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Verf ahren zur Darstellung von in 6-Stellung basisdi 
substituierten Pyridin-3-carbonsaureamiden 

Patentiert im Gebiet der Bundesrepubiik Deutsduand vom 16. December 1937 an 
Patenterteiluhg bekanntgemadit am 30. August 1951 



Es ist bekannt, daO sich N- substituierte Amide <ier 
Pyridin-3-carbonsaure durch Wirkung auf den Kreis- 
lauf auszeichnen. Es wurde nun gefunden, daB man 
durch Einfuhrung einer substituierten oder mcht- 

5 substituierten Aminogruppe in 6-SteUung des Pyndui- 
kems solcher Amide zu Verbindungen gelangt, die 
nirht nur eine mindestens gleich groQe Kreislauf- 
wirkung ausuben, sondern dariiber hinaus auBerst 
eiinstige periphere Wirkungen entfalten und erne 

io geringere Giftigkeit als die in 6-Stellung unsubstituier- 
ten Pyridin-3-carbonsaureamide aufweisen. 

Zu derartigen Verbindungen kann man von solchen 
Abkommlingen dcr leicht zuganglichen 6-Halogen- 
pyridin-3-carbonsaure aus gelangen, die, wie die Ester, 

i 5 . Anhydride odcr Halogenide, leicht in substituierte oder 



unsubstituierte Amine uberzufuhren sind. Man kann 
dabei je eine substituierte oder unsubstituierte Amino- 
gruppe gleichzeitig in die Carboxylgruppe und m die 
6-Stellung einfuhren oder auch die, z. B. durch partielle 
Umsetzung-mit Ammoniak bzw. primaren oder sekun- ao 
daren Aminen. zunachst erhaltlichen 6-Halogenpyridin- 
3-carbonsaureamide durch emeute Behandlung mit 
Ammoniak bzw. primaren oder sekundaren Aminen in 
N-substituierte oder N-nichtsubstituierte 6-Amino- 
pyridin-3-carbonsaureamide uberfuhren. Wahrend man as 
bei der ersten Arbeitsweise zu 6-Aminopyridin-3-carbon- 
saureamiden gelangt, welche in der 6-Stellung und m 
der 3-standigen Amidgruppe am Stickstof! die gleichen 
Substituenten enthalten, sind durch die zweite Methode 
6-Aminopyridin-3-carbonsaureamide zuganghch, die an «o 



2 



817 911 



der 6-standigen Aminogruppe andere Substituenten 
besitzen als am Stickstoff der Saureamidgruppe. 

Die auf beide Weisen erhaltlichen 6-Arninopyridin- 
3-carbonsaureamide lassen sich in ublicher Art, z. B. 
5 durch Acylierung oder Alkylierung, gegebenenfalls 
weiter substituieren. Es ergab sich, daB nicht nur die 
Alkylderivate, sondern auch die durch Acylierung er- 
haltlichen Polyamide hinreichend wasserloslich sind, 
um die Herstellung gemigend konzentrierter, wirk- 
10 samer Losungen zu ermoglichen. 

Die N-substituierten und N-unsubstituierten 6-Amino- 
pyridin-3-carbonsaureamide sollen als Heilmittel oder 
als Zwischenprodukte zur Herstellung von Heilmitteln 
dienen. 
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Beispiel I 



17.5 g (* Mol) 6-CUorpyridin-3-carbonsaurechlorid 
werden in 50 ccm Schwerbenzpl gelost und 29,2 g 
(4 Mol) Diathylamin hinztigegeben. Wenn die zunachst 

20 bei gewohnlicher Temperatur beginnende Umsetzung 
nachlaBt, wird, gegebenenfalls nach Zugabe von 0,2 g 
Kupfersulfat, unter Druck auf 190 0 erhitzt; nach etwa 
7 Stunden ist die Umsetzung beendet. Aus dem Um- 
setzungsgemisch wird nach Abdampfen des Schwer- 

35 benzols und Behandeln des Riickstandes mit Alkali- 
carbonat das 6-Diathylaminopyridin-3-carbonsaure- 
diathylamid, Kp 4 184 bis 185 0 , erhalten. 

Beispiel 2 

30 12 g 6-Chloipyridin-3-carbonsaurediathylamid wer- 
den im Bombenrohr mit 20 ccm konzentriertem Am- 
moniak 8 Stunden auf 190 bis 200 0 erhitzt. Nach dem 
Erkalten wird die Losung mit festem Kaliumhydroxyd 
gesattigt und mit Benzol ausgeschiittelt. Die benzoli- 

35 sche Losung wird auf 120 ccm eingeengt, worauf nach 
Erkalten Kristallisationeintritt. Daserhalteneo-Amino- 
pyridm-3-carborisaurediathylamid kann durch Um- 
kristallisieren aus Benzol weiter gereinigt werden und 
schmilzt dann bei 110 bis in°; es bildet farblose 

40 Kristalle. die in Wasser und Alkohol leicht, in anderen 
organischen Losungsmitteln fast unlosiich sind. 

Beispiel 3 

20 g 6-Chlorpyridin-3-carbonsaurediathylamid wer- 
45 den mit 15 ccm konzentrierter waBriger Methylamin- 
losung unter Zusatz von etwas Kupfersulfat im Druck- 
gefafi 7 Stunden auf 195 0 erhitzt. Der Inhalt wird mit 
100 ccm Benzol ubergossen und mit konzentrierter 
Natronlauge ausgeschuttelt. Die benzolische Losung 
50 wird mit Natriumsulfat getrocknet und das Benzol 
abdestilliert. Den Ruckstand unterwirft man der 
Vakuumdestillation. Bei 4 bis 6 mm geht zwischen 
194 und 202 0 ein schwach gelbes 01 uber, das in der 
Kalte erstarrt und aus einem Benzol-Benzin-Gemisch 
55 umkristallisiert werden kann. Das so erhaltene 6-Mono- 
methylammopyridin-3-carbonsaurediathylamidsdxmilzt 
bei 84 bis 86°. Es ist leicht loslich in Benzol, Wasser 
und Alkohol, unlosiich in Benzin. 

Beispiel 4 

5 g 6-Aminopyridin-3-carbonsaurediathylamid wer- 
den in 50 ccm Benzol suspendiert. Nach Zugabe von 
4 g Pyridin fugt man eine Losung von 4 g Acetyl- 
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chlorid in 10 ccm Benzol zu. Nach der Umsetzung 
wird der entstandene Niederschlag abgesaugt, mit 65 
Soda verrieben und mit Benzol extrahiert. Aus der 
benzolischen Losung kristallisiert nach dem Einengen 
das 6 -Acetylaminopyridin - 3 - carbonsaurediathylamid 
aus, das nach der Reinigung durch Umkristallisieren 
aus Benzol bei 132 0 schmilzt. Farblose Kristalle, un- 70 
loslich in Ather, schwer loslich in kaltem Benzol, los- 
lich in Alkohol und Wasser. 

Beispiel 5 

48 g 6-Chlorpyridin-3-carbonsaurediathylamid wer- 75 
den mit 85 ccm wasserfreiem Diathylamin und 0,5 g 
gepulvertem Kupfersulfat 6 Stunden im DruckgefaB 
auf 190 0 erhitzt. Nach dem Erkalten wird die kristalline 
Masse mit warmem Alkohol herausgelost und der Al- 
kohol abgedampft. 80 

Der Ruckstand wird mit Soda verrieben und mit 
warmem Benzol extrahiert. Das Benzol wird abdestil- 
liert und der Ruckstand der fraktionierten Destination 
im Vakuum unterworfen. Bei 4 bis 5 mm gehen zwi- 
schen 183 und 185 0 41 g eines gelben Oles, namlich des 85 
6 - Diathylaminopyridin - 3 - carbonsaurediathylamids, 
iiber, das nach nochmaliger Destination bei 184 bis 
185 0 und demselben Druck analysenrein ist. Es ist 
bei Raumtemperatur fliissig, lost sich leicht in Wasser 
und Alkohol, schwerer in Benzol. 90 

Beispiel 6 

I 7.5 g i 1 Mo1 ) 6-Chlorpyridin-3-carbonsaurechlorid 
werden in 100 ccm Schwerbenzol gelost und 14,7 g 
(2 Mol) Diathylamin bei Raumtemperatur zugegeben. 95 
Nach dem Abtrennen des Diathylaminhydrochlorids 
wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riick- 
stand im Vakuum destilliert. 6-Chlorpyridin«3-carbon- 
saurediathylamid, Kp, 156 0 . 

100 

Beispiel 7 

4 Teile 6-Monomethylaminopyridin-3-carbonsaure- 
diathylamid werden in einem Gemisch von 20 Teilen 
Ather und 4 Teilen Pyridin suspendiert. Hierauf laBt 
man unter Kuhlung zu dieser Suspension 3,1 Teile 105 
Acetylchlorid in 10 Teilen Ather zutropfen. Von dem 
entstehenden Kristallbrei wird das Losemittel ab- 
destilliert, der Ruckstand wird mit Soda alkalisiert und 
mit Benzol ausgezogen. Das nach dem Einengen der 
benzolischen Losung zuriickbleibende 6-Acetylmethyl- 110 
aminopyridin-3-carbonsaurediathylamid schmilzt nach 
dem Umkristallisieren aus einem Benzol-Benzin-Ge- 
misch zwischen 80 und 8i°. 

Beispiel 8 

Man tragt 20 Teile Pyridin-3-carbonsaurechlorid- 
hydrochlorid in An teilen in eine Suspension von 17 Tei- 
len 6-Aminopyridin-3-carbonsaurediathylamid in 300 
Teilen Benzol und 30 Teilen Pyridin ein. Nach einigem 
Stehen werden die ausfallenden Kristalle abgesaugt, 120 
mit der doppeiten Menge wasserfreier Soda verrieben 
und mit Benzol extrahiert. Man destilliert das Benzol 
im Vakuum ab und kristallisiert den Ruckstand mehr- 
mals aus Wasser um. Hierbei erhalt man das in der 
Aminogruppe durch einen Pyridiu-3-carbonsaurerest 125 
substituierte 6-Aminopyridin-3-carbonsaurcdiathyiamid 
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in Form langer seidiger Nadeln, die nach dem Trocknen 
zwischen no und 112 0 schmelzen. Die Verbindung ist 
leicht loslich in Alkohol, loslich in Benzol und fast 
unldslich in kaltem Wasser. 

5 Beispiel 9 

20 Teile 6-Brompyridin-3-carbonsaurediathylamid 
und 20 Teile frisch destilliertes Anilin werden im Druck- 
gefaB unter Zugabe von Kupferoxyd 6 Stunden bei 

10 einer wenig liber 200 0 liegenden Temperatur gehalten. 
Nach dem Erkalten wird der Inhalt des GefaBes mit 
Soda verrieben und mit Benzol erschopfend extrahiert. 
Beim Abkuhlen des Benzols tritt Kristalhsation ein. 
Die kristalline Masse wird durch Umknstallisierung 

15 aus Isopropylalkohol gereinigt, wobei man das o-Phenjd- 
aminopyridin-3-carbonsaurediathylamid in Form farb- 
loser Nadelchen vom Schmelzpunkt 196 bts 197 
erhalt. Es ist in Benzol und Wasser ziemlich schwer 
loslich. 

Beispiel 10 



( 



30 Teile (etwa Vc Mol > 6Xhlorpyridin-3-carbonsaure- 
athylester erhitzt man im Autoklaven mit 25 Teilen 
Methylamin in 33%^ alkoholischer Losung (etwa 
a 5 V« Mol) 14 Stunden auf 180 0 . Hierauf wird das Ge- 
misch an der Wasserstrahlpumpe eingeengt, der Ruck- 
stand mit der gleichen Menge Soda verrieben und im 
Soxhletapparat mit Benzol extrahiert. Die benzohsche 
Losung wird mit Benzin gefallt, der Niederschlag nach 
30 dem AbgieOen des Losungsmittels wieder mit Benzol 
aufgenommen und nochmals gefallt. Durch Urn- 
kristallisieren aus cinem Alkohol-Benzin-Gemisch erhalt 
man das 6-Monomethylaminopyridin-3-carbonsaure- 
monomethylamid in perlmutterartig glanzenden Kri- 
35 stallen die in Benzin unloslich, in Benzol schwerioshch 
und in' Alkohol leichtloslich sind. Schmelzpunkt 195 
bis 197 0 . 

Beispiel n 

40 15 Teile 6-Brompyridin-3-carbonsaurediathylamid 
werden mit uberschiissigem alkoholischen A'thyien- 
diamin 10 Stunden im DruckgefaB auf 195° erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird das Umsetzungsgemisch mit 
f wasserfreier Soda alkalisiert und mit Benzol ausgekocnt. 
4o Das Losemittel wird im Vakuum entfernt. Der Ruck- 
stand mit Benzol aufgenommen und mit Benzin 
gefallt. Die schmierige Fallung wird im Vakuum 
destilliert (Kp 5 238 bis 241 0 ). Das gewonnene gelbhche 
01 wird in Methanol gelost, dann wird gasformige balz- 
50 saure eingeleitet. das Erzeugnis mit Ather gefallt und 
durch UmkristaUisieren aus Isopropylalkohol gereinigt. 
Man erhalt das Dihydrochlorid des 6-^-Aminoathyl- 
aminopyridin-3-carbonsaurediathyiamids vom Schmelz- 
punkt 198 bis 199 0 . 
55 Beispiel 12 

14 8 g (V20 Moi ) 6-Chlorpyridin-3-carbonsaureanhy- 
drid'rSchmelzpunkt 174 bis 176 0 ) werden m 100 ccm 
Benzol mit 11 g (»/» Mol) Diathylamin versetzt. Unter 
60 Selbsterwarmung des Benzols tritt Losung ein. Nach- 
dem die Losung noch 2 1 /* Stunden zum Sieden erhitzt 
wurde. laOt man sie erkalten, wascht mit Wasser und 
destilliert das Benzol im Vakuum. 6-Chlorpyridm- 



3-carbonsaurediathylamid,Kp 1<G I34 bisl 36°. Ausbeute 
fast quantitativ. 65 
Beispiel 13 

Zu 13 g einer 33°/ 0 i 6 en benzolischen Natriumamid- 
Suspension und 200 ccm Benzol wird bei 70 0 unter 
Riihren anteilsweise eine warme Losung von 20,7 g 7o 
6 - Methylaminopyridin - 3 - carbonsaurediathylamid in 
Benzol gegeben. Nach einigen Minuten fallt die hell- 
gelbe Natriumverbindung aus. Sobald keine Am- 
moniakentwickiung mehr wahrzunehmen ist, wird 
unter Zugabe von 14 g Benzylchlorid 1 Stunde zum 75 
Sieden erhitzt ; dann wird vom abgeschiedenen Natrium- 
chlorid abfiltriert, das Benzol im Vakuum abdestilliert 
und der Riickstand fraktioniert destilliert. Das 
6-Methylbenzylaminopyridin-3-carbonsaurediathylamid 
geht bei 3 mm Druck zwischen 230 und 232 0 als gelbes, 80 
dickfliissiges 01 uber. Nach mehrtagigem Stehen 
erstarrt es kristallin. Schmelzpunkt 55 bis 56°- Aus ' 
beute 20 g. In der gleichen Weise erhalt man bei Ver- 
wendung von 14,5 g Methyljodid an Stelle des Benzyl- 
chlorids 6-Dimethylaminopyridin-3-carbonsaurediathyl- 85 
amid; gelbes 01, Kp 2 , 6 167,5°. Ausbeute 19 g. 
Beispiel 14 

Zu 9g einer 33%igen benzolischen Natriumamid- 
suspension und 200 ccm Benzol wird bei 70 bis 8o° 9<> 
unter Riihren eine benzolische Losung von 15 g 6-D1- 
athylaminopyridin-3-carbonsaureamid (Schmelzpunkt 
133°) gegeben. Sobald die Ammoniakentwicklung 
beendet ist, laQt man in das Gemisch 11 g Benzoyl- 
chlorid' eintropfen. Unter AuOosung der Natrium- 95 
verbindung farbt sich die Losung gelblich. Sobald sich 
Natriumchlorid abzuscheiden beginnt, wird noch 
1 Stunde zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten 
wird mit Sodalosung durchgeruhrt, die benzolische 
Losung von der Sodalosung getrennt und das Benzol 100 
nach Waschen mit Wasser und kurzem Trocknen uber 
Natriumsulfat im Vakuum abdestilliert. Der Ruck- 
stand wird fraktioniert destilliert. Bei 1 mm Druck 
geht in guter Ausbeute zwischen 100 und no° das 
6-Diathylaminopyridin-3-carbonsaurebenzcylamid uber. "5 

PATENTANSPROCHE: 

1. Verfahren zur Darstellung von in 6-Stellung 
basisch substituierten Pyridin-3-carbonsaureamiden, 110 
dadurch gekennzeichnet, daB man Abkommluige 
von 6-Halogenpyridin-3-carbonsauren, wie Ester, 
Anhydride oder Halogenide, mit Ammoniak, pri- 
maren oder sekundaren Aminen in einer Menge, 
die, gegebenenfalls nach Neutralisation der bei der 115 
Umsetzung gebildeten Saure mindestens 2 Mol auf 
1 Mol 6-Halogenpyridin-3-carbonsaure betragt, um- 
setzt und gegebenenfalls die erhaltenen Aminopjiidin- 
carbonsaureamide in 6- und/oder 3-Stellung in iib- 
licher Weise, z. B. durch Alkylierung oder Acyhe- iao 
rung, am Stickstoff weiter substituiert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Abkommlinge der 6-Halogen- 
pyridin-3-carbonsauren, wie Ester, Anhydride oder 
Halogenide, durch Behandeln mit Ammoniak, pn- 125 
maren oder sekundaren Aminen in einer Menge, 
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die, gegebenenfalls nach Neutralisation der bei der 
Urnsetzung frei werdenden Saure, etwa i Mol auf 
I Mol 6-Halogenpyridin-3-carbonsaure betragt, zu- 
naehst in N-substituierte oder N-unsubstituierte 
6-Halogenpyridin-3-carbonsaureamide iibergefiihrt 
werden, worauf diese dann durch cine nochmalige 



Behandlung mit Ammoniak, primaren oder sekun- 
daren Aminen in N-substituierte oder N-unsubsti- 
tuierte 6-Aminopyridin-3~carbonsaureamide umge- 
wandelt und diese gegebenenfalls in ublicbei Weise 
in 6- und/oder 3-Stellung am Stickstoff weiter sub- 
stituiert werden. 
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